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Introduccién

La corriente denominada "medicina basada en la mejor evidencia" (best Evidence Based Medicine EBM)
viene impregnando, al menos desde los afios 70, el &mbito del desarrollo de la metodologia para la toma de
decisiones clinicas. La rdpida acumulacién de informacién médica y su disponibilidad ha contribuido sin lug
a dudas a su relevancia, siendo un objetivo primordial el que la actividad médica se asiente sobre bases
cientificas contrastadas con estudios de la mejor calidad, en los que se refleje de forma fidedigna el estado
actual de conocimientos. Una de las herramientas basicas sobre las que se asienta esta metodologia la
constituye la revision sistematica.

Aunque el procedimiento de revision de publicaciones y conocimientos habia sido utilizado desde siempre ¢
el ambito de la ciencia médica, el concepto de revision sistematica pretende formalizar de manera rigurosa
gue hasta entonces se habia limitado a una mera revisién narrativa, por asi decirlo, y proceder a analizar la
bibliografia sobre el tema de interés con una metodologia rigurosa y reglada, de ahi el epiteto sistematica,
similar en alguna medida a la que se utiliza en un estudio de investigacién basica. El gran auge de este
enfoque ha ido en paralelo con la evolucion de las herramientas informaticas para el registro de datos, para
analisis estadistico de éstos, y para la difusion de los resultados y conocimientos, cimentado en Internet, cc
aumento imparable de la evolucién de las publicaciones electronicas. Por todo ello quien haya seguido estz
seccion probablemente estaba ya echando de menos un articulo dedicado a un tema tan de actualidad.

En este articulo nos vamos a centrar fundamentalmente en los aspectos estadisticos del tema, sin entrar et
otros detalles, como puede ser el proceso de seleccion de estudios, que sin embargo son de una gran
importancia y complejidad en el laborioso proceso de meta—analisis.

Dentro de las herramientas utilizadas en el proceso de revisidn, en esta metodologia EBM, la denominada
meta—analisis constituye una de las piezas fundamentales y define los procedimientos cuantitativos de
analisis de los datos extraidos de los trabajos de investigacion revisados, con el fin de obtener conclusione:
estadisticas a partir de ellos sobre el objeto de la revision, fundamentalmente tendentes a calcular un valor
medio global de la cantidad medida (por ejemplo eficacia del tratamiento), o por otro lado a analizar la
heterogeneidad de ésta entre los diferentes estudios. Asi pues podemos hablar de las dos caras, en cierta
medida contrapuestas, en los objetivos de un meta—andlisis: la estimacién de un efecto global y la valoracié
de la heterogeneidad de los estudios.

Cuando en diferentes estudios se ha analizado la misma cuestidn es previsible encontrar, por puro azar,
diferencias entre los resultados de éstos, maxime si se trata de estudios de pequefio tamafo. El argumentc
el que se basa la utilizacion de técnicas de meta—analisis para combinar los estudios es que al aumentar el
tamafo de la muestra aumenta la potencia estadistica de la misma, lo que cuando las diferencias observad
sean pequefias cobra especial relevancia. Ademas al incorporar en un meta—analisis trabajos efectuados e
centros y lugares diferentes conlleva el que los resultados obtenidos pueden ser mas facilmente generaliza
a un colectivo mas amplio de pacientes.

Es obvio que aunque, cuando menos como declaracién de principios, el enfoque con el que el meta—analisi
aborda el proceso de revisidén es superior a la revision tradicional, al ser cuantificable y reproducible, y sin
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embargo no ha estado ni esta libre de controversia, e incluso es atacado con virulencia por acérrimos
detractores, entre otras cosas porque quizas, como suele ser habitual con todo lo que se pone de moda, hz
utilizado con una asiduidad excesiva sin suficiente rigor metodoldgico, lo que precisamente entra en total
contradiccion con la que es precisamente su finalidad primordial, y también porque hay quien reverencia los
resultados numeéricos sin analizar con libertad critica los procedimientos a veces dudosos con los que éstos
obtienen. Siempre es bueno un cierto escepticismo en el ambito cientifico.

Las fases de un meta—analisis bien realizado son muy similares a las de una investigaciéon primaria, con la
salvedad de que ahora la unidad de observacion en lugar de ser los pacientes la constituyen los estudios. F
ello la primera tarea debe consistir en definir un buen protocolo de investigacion, que describa
razonadamente el motivo para realizar el meta—andlisis, los objetivos que se persiguen, la hipétesis que se
investiga, ambito para la bausqueda de trabajos y métodos que se emplearan en esa busqueda, asi como lo
criterios de inclusion y exclusion de estudios candidatos. Habra después que proceder a resumir los datos «
partir de los diferentes trabajos de forma bien estructurada, que evite errores y facilite su posterior analisis.
Todo ello debe quedar bien reflejado en el documento que se publique.

El epiteto sistematico que se aplica al proceso de revisién debe ser una caracteristica fundamental en todo
proceso de meta—andlisis, al que hay que afiadir, en igual rango de importancia, el de reproducible por otra
personas; caracteristicas que deben estar presentes en todo el trabajo, empezando por la tarea de blsquet
estudios relacionados con el asunto, cuyo procedimiento debe estar perfectamente descrito en el protocolo
como las bases de datos y fuentes de informacion que seran consultadas y la mecéanica de consulta.

Una de las principales criticas que ha recibido el meta—analisis se centra en el conocido y bien documentac
sesgo de publicacion, y que podemos resumir sefialando que los trabajos con resultados estadisticamente
significativos tienen mayor probabilidad de ser publicados que los que no arrojan diferencias, y una vez
aceptados tardan menos en ser publicados. También son citados con mas frecuencia, lo que aumenta
considerablemente la probabilidad de que aparezcan en una buasqueda bibliografica. Asimismo los ensayos
con gran nimero de pacientes, tienen mayor probabilidad de ser publicados, aunque sean de tipo negativo,
decir gue no hayan encontrado diferencias entre el grupo de estudio y el de control. De entre los trabajos q
se publican, aquellos con resultados estadisticamente significativos tienen una mayor probabilidad de apare
en las revistas importantes. Por lo que no cabe duda, e incluso se han hecho estudios que lo confirman, qu
hay un sesgo favorecedor de determinado tipo de publicaciones, un importante sesgo de idiomas y un sesg
el nimero de citas, lo que conlleva a que la probabilidad de que determinados resultados intervengan o no
un meta—analisis esté sesgada.

Por otro lado, gran parte de la investigacion médica es financiada por las empresas farmacéuticas que
inevitablemente seran reacias a publicar trabajos en los que una nueva terapia no se revela como mas efic:
que la actual.

A todo ello hay que sumar el sesgo que puede afadir el propio autor del meta—andlisis, cuyo criterio para
incluir o excluir trabajos puede estar influenciado por los resultados aportados por éstos.

Eleccion del parametro de medida que se usara en el meta—analisis

Para combinar diferentes estudios habra que elegir un parametro que cuantifique la cantidad medida. Este

puede ser una diferencia de proporciones entre dos grupos, un odds ratio, un riesgo relativo, etc. Cada uno
ellos tiene sus ventajas e inconvenientes y por lo tanto su eleccion debe ser meditada y justificada. Tambiél
podemos estar evaluando una variable cuantitativa continua, en cuyo caso habitualmente se utilizara como
medida del efecto la diferencia de medias entre los grupos, o0 situaciones mas complicadas, que de momen
no vamos a considerar, como pueden ser variables de tipo ordinal, o variables similares a las utilizadas en ¢
analisis de supervivencia (observaciones censuradas), etc.



Métodos estadisticos para combinar estudios
Aunque existen diferentes propuestas estadisticas para combinar estudios, hay tres fundamentales, que se
conocen con el nombre modelo de efectos fijos, modelo de efectos aleatorios y por Gltimo el modelo
bayesiano.

En el modelo de efectos fijos los estudios se combinan considerando que no existe heterogeneidad entre e
y que por lo tanto todos ellos constituyen estimaciones de un efecto real, cuya magnitud se desea conocer.
pues, la inferencia realizada esta condicionada a los estudios que se han efectuado.

En el modelo de efectos aleatorios la inferencia se basa en suponer que los estudios incluidos en el analisi
constituyen una muestra aleatoria del universo de estudios posibles, y sus resultados son mas conservadol
tener en cuenta una fuente extra de variacién, ya que ahora se incluyen dos posibles fuentes de variacion: |
existente dentro de los estudios y la variaciéon entre los estudios.

La utilizacion de modelos bayesianos constituye, como ya se comenté en otro articulo, una alternativa
interesante a la estadistica inferencial clasica, pero por su complejidad no los comentaremos en este prime
articulo sobre meta—analisis.

Dado que una gran mayoria de meta—analisis se efectla sobre resultados dicotémicos (fallece, fracasa el
tratamiento, efecto secundario, etc) vamos centrar la exposicion en este tipo de variable, aunque la l6gica
subyacente es similar para otro tipo de datos.

Si tenemos estudios que comparan dos grupos, por ejemplo un tratamiento nuevo con un grupo control, y €
los que el resultado es binario, por ejemplo efectivo no/si, podemos construir una tabla 2x2 para presentar |
datos de cada estudio y en ella calcular alguna de las medidas habituales (odds ratio, riesgo relativo, difere
de riesgo). Es importante tener en cuenta que no es correcto juntar sin mas todas esas tablas para crear ur
tabla global y calcular en ella el dato medido, por ejemplo odds ratio. Esta situacién errénea que se conoce
con el nombre de paradoja de Simpson ya fue comentada anteriormente.

Modelo de efectos fijos
El metdédo mas general para combinar estudios segin un modelo de efectos fijos se conoce como método
ponderado por la inversa de la varianza (inverse variance wighted method), y ya fue descrito en 1930 por
Birge y también por Cochran. En él cada estudio interviene en la estimacion global de forma ponderada, co
un peso proporcional a su precision, gue en este caso se mide como la inversa de la varianza, ya que la
varianza es una medida de dispersidn y por lo tanto su inversa una medida de precision. Vamos a comenta
un poco mas en detalle, aunque brevemente.

Supongamos que tenemos k estudios, i=1,,k, en los que se calcula una medida del efecto que vamos a

denominar TEn el modelo de efectos fijos se considera que existe un efecto global fijo @ que estimaremos
como:

7o sz' A
S

donde los pesosjwue se usan habitualmente son:

siendo Yla varianza de la medida en el estudio i, cuya férmula concreta depende del tipo de medida utilizad
(odds ratio, riesgo relativo, media, etc).



Una estimacion de la varianza éise calcula con la siguiente férmula

- 1
Far(Ti = y—w

Y si suponemos qué sigue una distribucién normal podemos calcular un intervalo de confianza del 95 %

para ese efecto global sumando y restando al efecto global la raiz cua%g?jc}emultiplicada por 1.96.

Para intervenir en el meta—andlisis algunas medidas es preciso transformarlas, fundamentalmente tomandc
logaritmos, antes de que puedan ser combinadas, con el fin de que su distribucién se aproxime a la normal
lo que ocurre con el odds ratio y el riesgo relativo, con los que se trabajara siempre usando sus logaritmos.

Modelo de efectos aleatorios
En el modelo de efectos aleatorios se supone que los estudios incluidos en el andlisis constituyen una mue

aleatoria del universo de estudios posibles, y ahora el efestoufio de los estudios se considera que tiene
dos componentes:

T =0+g
done ges el error con el que @stima el verdadero efecth, y ahora la varianza viene dada por la expresion:
var(T) = 72 43,
donde ves la varianza debida al error de muestreo en el estudi@arresponde a la varianza entre estudios.

Existen diferentes métodos matematicos para estimar los parametros de este modelo. Vamos a presentar ¢
unas férmulas sencillas para estimar un modelo de efectos aleatorios cuando se pondera con la inversa de
varianza.

Para estimar la varianza debida a la variacion entre estudios, se definen las siguientes expresiones:
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k
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A partir de ellas se calcula la varianza debida a la variacion entre estudios como

2 €71 cuandoQ>k -1
o



donde Q es el resultado de la prueba de heterogeneidad que se describe mas abajo. Si Q < k-1 entonces |
variacion entre estudios se considera 0 y el modelo coincide con el de efectos fijos descrito anteriormente.

Ahora se calculan unos pesos "ajustados” para cada estudio

y la estimacion del efecto global y su varianza viene dada por
T—, _ sz' T:
2

_ 1
var( 1) = S

Hay que resaltar que no es correcto pensar que la utilizacién del modelo de efectos aleatorios elimina el efe
de la heterogeneidad en los estudios y debemos tener clara que si la heterogeneidad es acusada el objetiv
primordial del meta—andlisis debe centrarse precisamente en el estudio de esa variabilidad.

Heterogeneidad

Puede ocurrir que la variabilidad entre estudios sea superior a la que es esperable por puro azar, y por ello
interesa contrastar la hipétesis de homogeneidad. Existe una prueba sencilla y utilizada habitualmente que
originalmente desarrollada por Cochran en 1954, sin embargo hay que llamar la atencion sobre la baja
potencia de ésta para detectar diferencias, agravado por el hecho de que el nUmero de estudios que se
combinan suele ser pequefio, por lo que no debemos contentarnos con aplicar la prueba y darla por buena
resultado ha sido no significativo. Siempre se debe intentar verificar la homogeneidad de los resultados
también por otros cauces, como puede ser un analisis por subgrupos, que se describe mas adelante.

En esta prueba se trata en esencia de calcular una suma ponderada de las desviaciones del efecto determi
en cada estudio con respecto a la media global:

= Zwi(?; _’hz

En la hipétesis de homogeneidad Q se distribuye aproximadamente comb cma k-1 grados de libertad,
siendo k el nimero de estudios.

Insistimos que aunque esta prueba resulte no significativa suele ser insuficiente para concluir que no existe
heterogeneidad entre los estudios y conviene explorar esa posibilidad con otras alternativas que seran
fundamentalmente de tipo grafico.

Asi resulta interesante representar los resultados estandarizados

Y es(T)



ya gue bajo la hip6tesis de homogeneidad, es decir de existencia sélo de diferencias aleatorias entre los
estudios, éstos valores estandarizados debieran seguir una distribucion normal (0,1).

Otro enfoque para determinar la presencia de heterogeneidad entre estudios es tratar de localizar la posible
causa de ésta. Una pregunta que resulta natural en este contexto es si existe relacién entre la tasa de resp
y el riesgo base. Una buena herramienta grafica para verificarlo la constituye el denominado gréfico de
I'Abbé, en el que, para cada estudio, se representa en el eje de las Y el resultado en el grupo de tratamient
frente al resultado en el grupo de control en el eje de las X, y con una linea a 45° que divide el grafico en dc
secciones: a un lado de esta linea quedaran los estudios en los que fue favorable el grupo de tratamiento y
otro lado los estudios en los que fue favorable al grupo de control. Se suele representar los puntos de tama
variable con un area inversamente proporcional a la varianza de la estimacién del efecto en cada estudio
(directamente proporcional a la precision de la estimacién), de tal manera que cuanto mas grande es un pu
mayor precision tiene el estudio que representa. La presencia de puntos dispersos en el grafico de L'Abbé
indica heterogeneidad, mientras que si se agrupan en una zona estrecha es sefial de resultados mas
homogéneos.
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La presencia de patrones en este grafico puede orientar sobre lo que esta ocurriendo. Si la eficacia depend
riesgo base, podria ocurrir que para riesgos base bajos los puntos estén muy préximos a la linea divisoria ¢
incluso del lado de la no eficacia, y a medida que nos vamos moviendo hacia riesgos base mayores los pur
se vayan alejando de esa linea hacia valores de mayor eficacia como vemos en la figura anterior.

Podemos llevar mas lejos la idea de que alguna caracteristica subyacente en los estudios puede estar afec
a la heterogeneidad de los resultados, no sélo el riesgo base, sino cualquiera otra caracteristica. Una
herramienta estadistica que se emplea para analizar esa posibilidad es la meta-regresion.

Meta—regresion
El término meta-regresion describe el andlisis en el que las caracteristicas de los estudios o de los sujetos
incluidos en cada estudio se usan como variables explicativas en un modelo de regresion multivariante, en
gue la variable dependiente es el efecto medido o alguna medida de la desviacién del efecto de cada estud
respecto del efecto global.



Aqui la unidad de observacion es cada estudio o cada subgrupo de estudios, y a la hora de estimar los
coeficientes de la ecuaciéon de regresion se emplean métodos que ponderan la intervencion de cada estudi
esa estimacion, de acuerdo a su precision (proporcional al tamafio del estudio, inversamente proporcional ¢
variabilidad del estudio).

Puesto que la muestra es pequefia (nimero de estudios), el nimero de variables independientes que
intervienen en la ecuacion de regresion debe ser pequefio. Al igual que en el analisis de regresion tradicion
se usa la "regla de andar por casa" de 5 o 10 casos por cada variable, y dado que el nimero de estudios el
meta—analisis suele ser pequefio no se debe utilizar muchas variables en la ecuacion de regresion.

En la siguiente figura vemos una grafica tipica de meta regresién de un ejemplo ya clasico, en la que se
presenta el In odds ratio (eficacia de la vacuna BCG contra la tuberculosis) frente a la latitud del pais en el
gue se efectud el estudio. El area de los puntos es inversamente proporcional a la varianza del In odds ratic
También se puede ver representada la ecuacion de meta—regresion, que a diferencia de una ecuacion de
regresion normal en la que todos los puntos intervienen por igual, aqui "atraen" la recta hacia si en razén
directa a su "masa". En este caso se puede ver que probablemente el riesgo de ineficacia de la vacuna tien
aumentar cuando nos acercamos al ecuador.
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Andlisis de subgrupos y de sensibilidad
Otra posible alternativa para explorar la heterogeneidad consiste en efectuar un andlisis de subgrupos. La
idea del andlisis de subgrupos o estratificacion consiste en efectuar el meta—andlisis en diferentes grupos d
estudios, reunidos segun caracteristicas de los mismos (estudios publicados frente a no publicados, estudic
gran tamafio frente a pequefio tamafo, estudios segun nivel de calidad, segun fecha de publicacion, etc.) o
segun las caracteristicas de los pacientes incluidos y comprobar como varia el resultado al estimarlo de nu
en cada ocasion.

De nuevo creemos conveniente destacar que aunque pudiera parecer que la principal motivacion para efec
un meta-analisis es la de combinar estudios con el fin de resolver un asunto para el que se han obtenido
resultados discrepantes, nada mas lejos de la realidad. La situacién ideal para la aplicacion del meta—analis
en cuanto a la determinacion de un efecto medio global, se da cuando los estudios que se combinan son
ensayos clinicos aleatorizados y sus resultados son homogéneos, aunque el tamafio de muestra original er
insuficiente para obtener resultados concluyentes. En el resto de los casos, estudios discrepantes, la



investigacion de la presencia y causas de la heterogeneidad de los resultados puede pasar a convertirse er
principal objetivo del meta—analisis y desplazar al otro objetivo de obtener un valor global medio.

Cuando las discrepancias entre los estudios son moderadas no sera adecuado utilizar un modelo de efecto
fijos y sera preciso acudir al modelo de efectos aleatorios o incluso a un modelado mas complejo, y en
cualquier caso los resultados tendran que ser interpretados con cautela.

El primer paso de un analisis de subgrupos, que también se conoce como analisis de sensibilidad, consiste
repetir los célculos extrayendo uno de los estudios cada vez. Podemaos representar graficamente el resultac
del andlisis repetido excluyendo un estudio, frente al efecto global calculado con todos los estudios y su
intervalo de confianza. Esto nos permite visualizar como afecta cada estudio al resultado global.
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Presentacion de resultados
Si cualquier trabajo de investigacion debe presentarse de una forma clara y bien organizada mucho mas lo:
resultados de un meta—analisis que pretenden ser el resultado numérico de una revision sisteméatica y por |
tanto deben tener una presentaciéon muy cuidada, que facilite su lectura e interpretacion. Un grupo de traba
ha definido un esquema y un diagrama de flujo denominado Quality of reporting of Meta—analysis QUORUN
para guiar en la elaboracion del meta—analisis.

En cuanto a los datos numéricos es habitual presentarlos en tablas con una fila para cada estudio, asi com
grafico en el que se visualiza el efecto obtenido en cada estudio, con su intervalo de confianza del 95 %, as
como el valor global obtenido al combinar los estudios y su correspondiente intervalo de confianza.

En el caso de medidas de tipo cociente como son el odds ratio y el riesgo relativo se representaran en esce
logaritmica.

El problema de este tipo de gréafico, que en inglés se conoce como "forest plot", radica en que los estudios ¢
peor precision, los que tienen menor peso en el calculo del efecto global son los que presentan un mayor
impacto visual, ya que su intervalo de confianza es el mas amplio. Para remediar esto de alguna forma, se
acude a representar el valor de su efecto medio con un simbolo cuya area sea proporcional a la precision, (
tal manera que los simbolos mas grandes y por tanto mas llamativos, corresponden a los estudios mas pre
y con mayor peso en la estimacién del efecto global.
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Para finalizar después de reconocer que una buena revision sistematica es una excelente herramienta pare
valorar los conocimientos y conclusiones sobre un asunto, es valiosisima herramienta para ayudar a tomar
decisiones y para definir nuevas lineas de trabajo, que ademas esté sirviendo para que mejore la calidad y
homogeneidad en la presentacion de los datos en los estudios basicos, pero sin embargo no esta de mas
recordar ese proverbio popular que dice que mil conejos blancos no hacen un caballo blanco, jni siquiera e
un meta-analisis!.
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developed considerably. The recent changes in the inclusion critieria for DARE reflect the improved
quality of reviews published today. While it would be useful to refer to DARE as a database of high
quality reviews, the staff of NHS CRD do not think this entirely appropriate, as some of the older reviews
on DARE, while of the highest quality at the time, would not be considered so now. Therefore we
consider it a database of quality assessed reviews.

Centro Cochrane Iberoamericano
"Preparar, mantener y divulgar revisiones sistematicas sobre los efectos de la atencion sanitaria."

Methods for Meta—analysis in Medical Research

Meta—analysis in practice — Information on available software.The aim of this site is to provide
information concerning software for meta—analysis

Preparado por Alex Sutton Department of Epidemiology & Public Health University of Leicester

Meta—analisis software

Programa DOS para meta—analisis.

Three approaches can be selected: the analysis of exact probabilities (p values) as suggested by Rosen
the analysis of effect sizes d, following the methods of either Glass or of Hedges and Olkin, and the
analysis of effect sizes r as recommended by Hunter, Schmidt, and Jackson. For the two effect size
methods, a cluster analysis option is also available. The program can be used to plot a stem—and-leaf
display of correlation coefficients. A utility menu is provided that allows various transformations and
preliminary computations that are typically required before the final meta—analysis can be performed.

EasyMA
MS-DOS Software libre para Meta—Analysis de ensayos clinicos desarrollado por el Departamento de

Clinical Pharmacology of the Cardiological Hospital in Lyon — France, a teaching hospital. La Ultima
version es de 2001.
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